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Neue Arzneimittel zur Inhalation 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Arzneimittel zur Inhalation auf der Basis von 
Tiotropiumsalzen und schwerioslichen Salzen des Salmeterols, Verfahren zu deren 
5 Herstellung sowie deren Verwendung bei der Therapie von Atemwegserkrankungen. 

Hinteramnd der Erfindung 
Die Verbindung Tiotropiumbromid, ein Salz des Tiotropiums , ist aus der 
Europaischen Patentanmeldung EP 418 716 A1 bekannt und weist diefolgende 
10 chemische Struktur auf: 



Diese Verbindung kann auch auch durch den chemischen Namen (1a,2p,4p\5cx,7p)- 
7.[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-9,9<limethyl-3^xa-9-azoniatricyclo[3.3,1.0^ 
nonane-bromid bezeichnet werden und besitzt wertvolle pharmakologische 
15 Eigenschaften. Die Bezeichnung Tiotropium ist im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung als Bezugnahme auf das freie Kation zu verstehen. 

Sie, wie auch andere Salze des Tiotropiums, stellt ein hochwirksames 
Anticholinergikum dar und kann deshalb bei der Therapie von Asthma Oder COPD 
20 (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive Lungenerkrankung) 
einen therapeutischen Nutzen entfalten. 

Die Applikation von Tiotropiumsalzen erfolgt vorzugsweise auf inhalativem Wege. 
Hierbei k6nnen geeignete Inhaltionspulver, die in geeignete Kapseln (Inhaletten) 

25 abgefullt mittels entsprechender Pulverinhalatoren appliziert werden, zum Einsatz 
kommen. Altemativ dazu kann eine inhalative Anwendung auch durch Applikation 
geeigneter Inhalationsaerosole erfolgen. Hierzu zahlen auch pulverformige 
Inhalationsaerosole, die beispielsweise HFA134a, HFA227 oder deren Gemisch als 
Treibgas enthalten. Die inhalative Applikation kann femer mittels geeigneter 

30 Losungen des Tiotropiumsalzes erfolgen. 




Br 
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Detaillierte Beschreibuna der Erfindunq 
Oberraschenderweise wurde gefunden, dad ein unerwartet vorteilhafter 
therapeutischer Effekt, insbesondere ein synergistischer Effekt bei der Behandlung 
von entztlndlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen beobachtet wird, wenn 
ein oder mehrere Tiotropiumsalze (1) in Kombination mit ein oder mehreren 
schwerloslichen Saimeterolsalzen (2) zur Anwendung gelangen, wobei die 
Salmeterolsalze 2 in Wasser eine Loslichkeit von 0,1 mg/ml oder weniger, bevorzugt 
0,05 mg/ml oder weniger, besonders bevorzugt 0,035 mg/ml oder weniger 
aufweisen. Diese im Rahmen der vorliegenden Erfindung zur Anwendung 
gelangenden Salmeterolsalze 2 sind insbesondere durch eine hohe lokale 
Vertraglichkeit gekennzeichnet. 

Hierdurch lassen sich beispielsweise unerwunschte Nebenwirkungen, die haufig bei 
der Applikation von p-Mimetika, wie Salmeterol, am Menschen beobachtet werden 
deutlich verringern. Als zentrale Nebenwirkungen von p-Mimetika seien 
beispielsweise allgemeine Unruhe, Erregung, Schlaflosigkeit, Angst, Fingerzittern, 
Schweiftausbruche und Kopfschmerzen genannt. 

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung Arzneimittelkombinationen 
gekennzeichnet durch den Gehalt an einem oder mehreren, bevorzugt einem 
Tiotropiumsalz (i) in Kombination mit einem oder mehreren, bevorzugt einem 
schwerloslichen Salmeterolsalz (2), wobei das Salmeterolsalz 2 in Wasser eine 
Loslichkeit von 0,1 mg/ml oder weniger, bevorzugt 0,05 mg/ml oder weniger, 
besonders bevorzugt 0,035 mg/ml oder weniger aufweist. 

Die Bezeichnung Tidtropium 1st im Rahmen der vorliegenden Erfindung als 
Bezugnahme auf das freie Kation (T) zu verstehen. Eine Bezugnahme auf 
Salmeterol ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung als Bezugnahme auf die freie 
Base (£) zu verstehen. Die Herstellung von Salmeterol wurde erstmals in der 
britischen Patentschrift GB 2140800 beschrieben, auf die hiermit inhaltlich Bezug 
genommen wird. 

Die erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen sind Oberraschenderweise ferner 
sowohl durch einen raschen Wirkungseintritt, als auch durch eine langandauernde 
Wirkdauer gekennzeichnet. Dies ist von hoher Bedeutung fur das Wohlbefinden des 
Patienten, da er einerseits nach Applikation der Kombination eine rasche 
Verbesserung seines Zustands verspurt und andererseits aufgrund der langen 
Wirkdauer eine einmal pro Tag erfolgende Applikation ausreichend ist. 
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Die vorstehend genannten Effekte werden sowohl bei gleichzeitiger Applikation 
innerhalb einer einzigen Wirkstoffformulierung als auch bei sukzessiver Applikation 
der beiden Wirkstoff in getrennten Formulierungen beobachtet. ErfindungsgemaR 
bevorzugt ist die gleichzeitige Applikation der beiden Wirkstoffbestandteile in einer 
einzigen Formulierung. 

Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches ein Oder 
mehrere Tiotropiumsalze Q) und ein Oder mehrere Salmeterolsalze (2), gegebenfalls 
in Form ihrer Solvate Oder Hydrate enthalt. Hierbei konnen die Wirkstoffe entweder 
gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei getrennten 
Darreichungsformen enthalten sein. Erfindungsgemafi bevorzugt sind Arzneimittel, 
die die Wirkstoffe 1 und 2 in einer einzigen Darreichungsform enthalten. 

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Arzneimittel, welches 
neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 einen pharmazeutisch 
vertraglichen Hilfsstoff enthalt. Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein 
Arzneimittel, welches neben therapeutisch wirksamen Mengen von 1 und 2 keinen 
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoff enthalt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von 1 und 2 zur Herstellung 
eines therapeutisch wirksame Mengen von 1 und 2 enthaltenden Arzneimittels zur 
Behandlung von entzundlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder COPD durch simultane oder sukzessive Applikation. 

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die simultane oder sukzessive Verwendung 
therapeutisch wirksamer Dosen der Kombination vorsteherider Arzneimittel 1 und 2 
zur Behandlung von entzundlichen oder obstruktiven Atemwegserkrankungen, 
insbesondere von Asthma oder COPD. 

Unterden im Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Tiotropiumsalzen I 
sind die Verbindurigen zu verstehen, die neben Tiotropium als Gegenion (Anion) 
Chlorid, Bromid, lodid, Methansulfonat, para-Toluolsulfonat oder Methylsulfat 
enthalten. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind von alien Tiotropiumsalzen 
das Methansulfonat, Chlorid, Bromid oder lodid bevorzugt, wobei dem 
Methansulfonat oder dem Bromid besondere Bedeutung zukommt. Von 
erfindungsgemaU herausragender Bedeutung ist das Tiotropiumbromid. Die 
Tiotropiumsalze 1 konnen gegebenenfalls in Form ihrer Solvate und Hydrate zum 
Einsatz gelangen. Besonders bevorzugt werden dabei die Hydrate verwendet. Von 
alien Hydraten der erfindungsgemaR einsetzbaren Tiotropiumsalze 1 wird im 
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Rahmen der voriiegenden Erfindung besonders bevorzugt das kristalline 
Tiotropiumbromidmonohydrat verwendet, welches in der WO 02/30928 beschrieben 
ist. Auf diese Internationale Patentanmeldung wird an dieser Stelie vollinhalthch 
Bezug genommen. 

Unter schwerloslichen Salzen des Salmeterols 2 werden erfindungsgemali 
pharmazeutisch vertragliche Salze des Salmeterols verstanden, die in Wasser e.ne 
LSsiichkeit 0,1 mg/ml oder weniger, bevorzugt 0,05 mg/ml oder weniger, besonders 
bevorzugt 0,035 mg/ml oder weniger aufweisen. 

Salmeterol weist ein Chiralitatszentrum auf. Die vorliegende Erfindung umfalit die 
Salze 2 in racemischer oder enantiomerenreiner Form. Hierbei kommt sowohl dem 
(R)- als auch dem (S)-Enantiomer eine besondere Bedeutung zu. Ferner k5nnen .m 
Rahmen der voriiegenden Erfindung die Salze 2 in Form der nicht racemischen 
Gemische der beiden Enantiomere eingesetzt werden. 

Die Herstellung der Salmeterolsalze 2 ausgehend von der freien Base des 
Salmeterols erfolgt gemafi oder in Analogie zu im Stand der Technik fur die Bildung 
von Saureadditionssalzen bekannten Verfahren. Sie beinhaltet die Umsetzung der 
freien Base Salmeterol Y ft* den entsprechenden Carbonsauren in geeigneten 
Losemitteln, vorzugsweise in organischen Lftsemitteln. Hierzu wird die gewunschte 
Saure vorzugsweise zunachst in einem organischen L6semitte|, besonders 
bevorzugt einem Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Ethylacetat, 
Methanol, Ethanol. iso-Propanol und Diethylether oder Mischungen davon 
aufgenommen. Gegebenenfalls konnen die vorstehend genannten Losemittel auch 
in Mischungen mit tert-Butylmethylether oder Cyclohexah zum Einsatz gelangen. 
Gegebenenfalls werden die in einem der vorstehend genannten Losemittel 
aufgenommenen Sauren unter Erwarmen, vorzugsweise unter Erwarmen bis zur 
Siedetemperatur des Losemittels gelQst. Zu dieser LSsung wird Salmeterol £, 
gegebenenfalls geldst in einem der vorstehend genannten Losemittel zugegeben. 
Aus der erhaltenen Lbsung werden die Salze 2 gegebenenfalls unter Abkuhlen 
kristallisiert und isoliert. 

Erfindungsgemali bevorzugt sind die schwerloslichen Salmeterolsalze 2 
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ausgewahlt aus der Gruppe: 

4-HydroxyV-[tt6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldim 
biphenyl-4-carboxylat-salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6.(4- P henylbutoxy)-hexyl]-amino].methyl]-1,3-benzoldimetha 
chlorsalicylat-salz; 

4 -HydroxyV-[[[6-(4^ 
dihydroxybenzoat-salz; 

hyd roxy-3-naphtoat-salz; 

4-Hydroxy-ak[l6.(4^ 
hydroxy-2-naphtoat-salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(^ 
salicylat-salz; 

Ferner bevorzugt werden erfindungsgemafc als schwerlosliche Salmeterolsalze 2 
iene Salze in die erfindungsgemalien Arzneimittelkombinationen eingesetzt, die 
durch Umsetzung der freien Base des Salmeterols T mit einer oder mehrerer, 
bevorzugt einer der nachfolgend genannten Sauren erhalten werden: 



Saure 


LSsemittel 
(zur Salzbildung) 


Schmelzpunkt 2 in 
°C (gemali DSC) 


2-Hydroxy-1 -naphthoesaure 


Essiqsaureethylester 


122 
108 


3,5-Dichlorsalicvlsaure 
Furan-2-carbonsaure 


Diethvlether 
Diethvlether 


80 


0 5 x 2,5-Dihydroxy-terephthalsaure 


Essiqsaureethylester 


102 


Zimtsaure 


Essiqsaureethylester 


89 


Triphenylessigsaure 


Diethvlether 


116 
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4-Phenylzimtsaure 


Essigsaureethylester 


109 


Biphenyl-2-carbonsaure 


Essigsaureethylester 


127 


4-Trifluormethylzimtsaure 


Essigsaureethylester 


125 


9-Fluorenylidenessigsaure 


Essigsaureethylester 


88 


3-(2-Naphthvl)acrylsaure 


Essigsaureethylester 


97 


3-(1-Naphthvl)acrylsaure 


Essigsaureethylester 


77 


1-Naphthoesaure 


Essigsaureethylester 


120 


2,6-Dichlorbenzoesaure 


Essigsaureethylester 


103 


3,4-Dichlorbenzoesaure 


Essigsaureethylester 


115 


3 ,5-Dichlorbenzoesau re 


Essigsaureethylester 


110 


4-Brombenzoesaure 


Essigsaureethylester 


115 


4-Trifluormethylbenzoesaure 


Essigsaureethylester 


125 


4-lsopropylbenzoesaure 


Essigsaureethylester 


85-90 


4-tert.-Butylbenzoesaure 


Essigsaureethylester 


95 


3-(3-lndolv0acrylsaure 


Essigsaureethylester 


113 


2,4-Dichlorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


138 


2,6-Dichlorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


■..,} 82 


2,5-Dimethoxy-zimtsaure 


Essigsaureethylester 


88 


2-Trifluormethylzimtsaure 


Essigsaureethylester 


! I 94 


3-Trifluormethylzimtsaure 


Essigsaureethylester 


."! . 92 


3-Chlorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


. .i 90 


3,4-Dichlorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


116 


4-Bromzimtsaure 


Essigsaureethylester 


i.i 127 


4-Chlorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


123 


4-Methoxvzimtsaure 


Essigsaureethylester 


98 


4-Fluorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


113 


4-lsopropylzimtsaure 


Essigsau reethylester 


82 


4-tert.-Butylzimtsaure 


Essigsaureethylester 


93 


2 6-Difluorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


77 


2,4-Difluorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


121 


3,4-Difluorzimtsaure 


Essigsa u reethylester 


102 


2,4,5-Trifluorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


120 


3,4,5-Trifluorzimtsaure 


Essigsaureethylester 


107 j 


3-Methoxysalicylsaure 


Essigsaureethylester 


118 


4-Methoxysalicylsaure 


Essigsaureethylester 


113 


5-Methoxysalicylsaure 


Essigsaureethylester 


114 


4-MethvIsalicylsaure 


Essigsaureethylester 


116 


5-Aminosalicylsaure 


Essigsaureethylester/ 


146 
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Isopropanol 




3-Chlorsalicylsaure 


Essigsaureethylester 


108 


5-Sulfosalicylsaure 


Essigsaureethylester/ 
Isopropanol 


129 


5-AcetyIsalicylsaure 


Essigsaureethylester 


80 


3,5-Diiodsalicylsaure 


Essigsaureethylester 


133 


lsochinolin-1 -carbonsaure 


Essigsaureethylester 


105 


9-Fluorencarbonsaure 


Essigsaureethylester 


90 


9-Fluor©non-1 -carbonsSure 


Essigsaureethylester 


136 


3,5-Diisopropyl-salicyisaure 


Essigsaureethylester 


115 


Diflunisal 


Essigsaureethylester 


104 



Erfindungsgemaft von besonderer Bedeutung sind im Rahmen der 
erfindungsgemafcen Arzneimittelkombinationen die schwerioslichen Salmeterol- 
Salze 2 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(44-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-4- 
phenylcinnamat-Salz 2J.: 




1 .35 g (6 mmol) 4-Phenylzimtsaure wird in 75 ml_ Essigsaureethylester unter 
Erwarmen zum ROckfluli gelost. Zu dieser Losung gibt man eine warme Losung von 
2.5 g (6 mmol) Salmeterol in 25 mL Essigsaureethylester. Man lafct die Ldsung 
abktlhlen und ruhrt 16 h bei Raumtemperatur. Die Suspension wird filtriert, der 
Niederschlag mit Essigsaureethylester und tert.-Butylmethylether gewaschen und im 
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Vakuum bei 25-30°C getrocknet. Man erhalt 3.47 g der Titelverbindung als farblosen 
Feststoff. Schmelzpunkt: 109°C; 

In analagoer Art und Weise wurden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-rnethy!]-1,3-benzoldimethanol-4- 
trifluoromethyl-cinnamat-Salz 2^2; 
Schmelzpunkt: 125°C; 

4-HydroxyHx 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldi^ 
dichlor-cinnamat-Salz 2;3; 
Schmelzpunkt: 116 °C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyi]-1,3-benzoldimethanol-2,4- 

dichlor-cinnamat-Salz Z4; 
Schmelzpunkt: 183°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy),hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 

cinnamat-Salz 2J5; 
Schmelzpunkt: 89°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-3-(2- 

naphthyl)acrylat-Salz 2,6; 
Schmelzpunkt: 97°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3"benzoldimethanol-3-(1- 

naphthyl)acrylat-Salz 2J; 
Schmelzpunkt: 77°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyll-1,3-benzoldimethanol-2,6- 

dichlor-cinnamat-Salz 2JJ; 
Schmelzpunkt: 82°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-2,5- 
dimethoxy-cinnamat-Salz 2Ji; 
Schmelzpunkt: 88°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-2- 
trifluoromethyl-cinnamat-Salz 2.10; 
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Schmelzpunkt: 94°C; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1.3-benzoldimethan 
trifluoromethyl-cinnamat-Salz 2.11; 
5 Schmelzpunkt: 92°C; 

4-HydroxyV-[[[6-(4.phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimetha 

chlor-cinnamat-Salz 2.12 ; 
Schmelzpunkt: 90°C; 

10 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methy[]-1.3-benzoldimethanol-4- 

brom-cinnamat-Salz 2.13 ; 
Schmelzpunkt: 127°C; 

15 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3.benzoldimethanoM- 
chlor-cinnamat-Salz 2.14 ; 
Schmelzpunkt: 123°C; 

LHydroxy^ 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino3-methyl]-1,3-benzoIdimethanoM- ! 
20 methoxy-cinnamat-Salz 2J5; 

Schmelzpunkt: 98°C; '''' ' j 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyn-1,3-benzoldimethanol-4- 

fluor-cinnamat-Salz 2.16 ; 
25 Schmelzpunkt: 11 3°C; ' "' 'j 

4-Hydroxy-a 1 -[[l6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-4- 
isopropyl-cinnamat-Salz 2.17 ; 
Schmelzpunkt: 82°C; 

30 4_Hydroxy-a 1 -l[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-4- 
tert-butyl-cinnamat-Salz 2.18 ; 
Schmelzpunkt: 93°C; 

35 4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol-2,< 
difluor-cinnamat-Salz 2.19 ; 
Schmelzpunkt: 121°C; 
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4-Hydroxy^ 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldime^ 

difluor-cinnamat-Salz 2.20 ; 
Schmelzpunkt: 102°C; 

5 4_Hydroxy-a 1 -[n6-(4-phenylbutoxy)-hexyQ-amino]-methyO-1.3-benzoldimethanol- 
2,4,5-trifluor-cinnamat-Salz 2.21 ; 
Schmelzpunkt: 120°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6^4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 
10 3,4,5-trifluor-cinnamat-Salz 2.22; 
Schmelzpunkt: 107°C; 

Von erfindungsgemafc gleichrangiger Bedeutung sind im Rahmen der 
erflndungsgemafien Arzneimittelkombinationen die schwerloslichen Salmeterol- 
15 Salze2ausgewahltausderGruppebestehendaus: 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-5- 
(2,4-difluorphenyl)salicylat-Salz2 i 23: ; 




"OOC 




30 g Salmeterol wird unter Erwarmen zum Ruckfluli in 300 mL Essigsaureethylester 
gelost. Zu dieser Losung gibt man 18.3 g 5-(2,4-difluorphenyl)salicylsaure 
(Diflunisal). Man lalit die Losung auf Raumtemperatur abkuhlen. Die Suspension 
wird abfiltriert, der Niederschlag mit Essigsaureethylester gewaschen und im 
Vakuum bei 35°C getrocknet. Man erhalt 46 g des Titelsalzes als farblosen Feststoff 
Schmelzpunkt: 104°C 

In analagoer Art und Weise wurden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 



WO 03/024452 



PCT/EP02/09974 



11 

4-HydroxyKx 1 -[[[6-(4-phenylbuto 
diisopropyl-salicylat-Salz 2.24 ; 
Schmelzpunkt: 11 5°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyn-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-4- 
chlor-salicylat-Salz 2.25 ; 
Schmelzpunkt: 123°C; 

4-Hydroxy-a 1 -n[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-3 > 5- 

dichlor-salicylat-Salz 2.26 ; 
Schmelzpunkt: 108°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-2,5- 
dihydroxyterephthalat-Salz2,27; (Base : Saure = 1:2). 
Schmelzpunkt: 102°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzo!dimethanol-3- 
methoxysalicylat-Salz^JHJ; j 
Schmelzpunkt: 1 1 8°C; , 

4-Hydroxy-a 1 -[[r6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 l 3-benzoldimethanol-4- 

methoxysalicylat-Salz 2,29; \ 
Schmelzpunkt: 113°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-5- 

methoxysalicylat-Salz 2^0; I 
Schmelzpunkt: 114°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino3-methyl]-1,3-benzoldimethanol-4- 
methylsalicylat-Salz 2.31 ; 
Schmelzpunkt: 116°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-5- 

aminosalicylat-Salz 2.32 : 
Schmelzpunkt: 146°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-3- 

chlorsalicylat-Salz 2.33 ; 
Schmelzpunkt: 108°C; 
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4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexylhamino]-methyI]-1,3-benzoldimethanol-5- 

sulfo-salicylat-Salz 2.34 ; 
Schmelzpunkt: 129°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzolclimethanol-5- 
acetylsalicylat-Salz 2.35 ; 
Schmelzpunkt: 80°C; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol-3,5- 
diiodsalicylat-Salz 2,36; 
Schmelzpunkt: 133°C; 

In den vorstehend genannten erfindungsgemafien Salzen iiegen die Base 
Salmeterol und die jeweils zum Einsatz gelangende Saure sofern nichts anderes 
angegeben ist, im molaren Verhaltnis Salmeterol:Saure 1:1 vor. 

Die Identitat der vorstehend genannten Verbindungen wurde mittels 1H-NMR- 
Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie bestatigt. , 

In den erfindungsgemalJen Wirkstoffkombinationen aus 1 und;2 konnen die 
Bestandteile 1 und 2 in Form ihrer Enantiomere, Gemische der Enantiomere Oder in 
Form der Racemate enthalten sein. 

Die Verhaltnisse, in denen die beiden Wirkstoffe I und 2 in die erfindungsgema&en 
Wirkstoffkombinationen eingesetzt werden konnen, sind variabel. Die Wirkstoffe 1 
und 2 konnen gegebenfalls in Form ihrer Solvate oder Hydrate vorliegen. Je nach 
Wahl der Salze 1 bzw. 2 variieren die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
einsetzbaren Gewichtsverhaltnisse aufgrund des unterschiedlichen 
Molekulargewichts der verschiedenen Salzformen. Den nachfolgend angegebenen 
Gewichtsverhaltnissen wurden daher das Tiotropiumkation V sowie die freie Base 
des Salmeterols r zugrunde gelegt. Die erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen 
kdnnen V und 2L >n Gewichtsverhaltnissen enthalten, die in einem Bereich von 1:300 
bis 30:1, bevorzugt von 1:230 bis 20:1, besonders bevorzugt von 1:150 bis 10:1, 
ferner bevorzugt von 1 :50 bis 5:1 , besonders bevorzugt von 1 :35 bis 2:1 . 
Erfindungsgemall von besonderem Interesse sind Arzneimittel, enthaltend die 
Kombination aus V und £ in einem Gewichtsverhaltnis im Bereich von 1:25 bis 1 :1. 
bevorzugt in einem Bereich von 1:10 bis 1:2, besonders bevorzugt in einem Bereich 
von 1:5 bis 1:2,5. 
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Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, k6nnen 
bevorzugte erfindungsgemaRe Kombinationen aus 1 und 2 Tiotropium V und 
Salmeterol- £ in den folgenden Gewichtsverhaltnissen enthalten: 1:40; 1:20; 1:11,1; 
1:10; 1:5,6; 1:5; 1:2,8; 1:2,5; 1:1,4; 1:1,25; 1,44:1, 1,6:1. 

5 

Die Anwendung der erfindungsgemaften Arzneimittel enthaltend die Kombinationen 
aus 1 und 2 erfolgt Oblicherweise so, daft Tiotropium V und Salmeterol £ 
gemeinsam in Dosierungen von 0,01 bis 10000ug, bevorzugt von 0,1 bis 2000ug, 
besonders bevorzugt von 1 bis 1000ug, ferner bevorzugt von 5 bis 500ug, 
10 erfindungsgemali bevorzugt von 10 bis 200ug, bevorzugt von 20 bis 100ug, hochst 
bevorzugt von 30 bis 70ug pro Einmalgabe. 

Beispielsweise enthalten erfindungsgemafce Kombinationen aus 1 und 2 eine solche 
Menge an Tiotropium V und Salmeterol T, daft die Gesamtdosierung pro 
Einmalgabe 30|jg. 35ug, 45ug, 55ug, 60ug, 65ug, 90ug, 105ug, 110ug, 140ug Oder 
15 ahnliches betragt. Bei diesen Dosierungsbereichen sind die Wirkstoffe V und T in 
den vorhergehend beschriebenen Gewichtsverhaltnissen enthalten. 

Beispielsweise und ohne den Umfang der Erfindung darauf zu beschranken, konnen 
die erfindungsgemaBen Kombinationen aus 1 und 2 eine solche Menge an 

20 Tiotropium V und Salmeterol £ enthalten, dafc pro Einmalgabe 5ug V und 25ug 
5ug V und 50pg T, 5ug Vund 100ug T, 5\sgV und 200ug £, 10ug V und 25ug V, 
10ug r und 50ug T, 10ug V und 100ug £, 10ug V und 200ug 2J, 18ug V und 25ug 
2|, 18ug V und 50ug £, 18ug V und 100ug 2, 18ug V und 200ug 21, 20ug V und 
25ug 2], 20ug V und 50ug T, 20ug V und 100ug 2, 20ug V und 200ug T, 36ug V 

25 und 25ug T, 36ug V und 50ug T, 36ug V und 100ug T, 36ug V und 200ug T, 40ug 
V und 25ug ?, 40ug V und 50ug £, 40ug II und 100ug £ bder 40ug V und 200ug 
X appliziert werden. 

Wird als erfindungsgemali bevorzugte Kombination aus 1 und 2 diejenige 
30 Wirkstoffkombination verwendet, in der i Tiotropiumbromid bedeutet und in der 2 fQr 
eines der besonders bevorzugten Salze 2, das Salmeterol-4-phenylcinnamat (2J.) 
steht, entsprechen die vorstehend beispielhaft genannten pro Einmalgabe 
applizierten Wirkstoffmengen von V und 21 den nachfolgenden pro Einmalgabe 
applizierten Mengen an 1 und 2: 6ug 1 und 38,49ug 2, 6ug 1 und 76,98ug 2, 6ug 1 
35 und 153,96ug 2, 6ug 1 und 307,92ug 2, 12ug i und 38,49ug 2, 12ug 1 und 76,98ug 
2, 12pglund 153,96ug 2, 12ug1.und 307,92ug 2, 21,7ug 1. und 38,49ug2, 21,7ug 
1 und 76,98ug 2, 21 ,7ug i und 1 53,96ug 2, 21 ,7ug 1 und 307,92ug 2, 24,1 |jg i und 
38,49ug 2, 24,1 ug 1 und 76,98ug 2, 24,1ug 1 und 153,96ug 2, 24,1ug 1 und 
307,92ug 2, 43,3ug 1 und 38,49ug 2, 43,3ug 1 und 76,98ug 2, 43,3ug i und 
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153,96|jg 2, 43,3pg 1 und 307,92ug 2, 48,1 ug 1 und 38,49ug 2, 48,1 ug i und 
76,98ug 2, 48,1 ug i und 1 53,96pg 2 oder 48,1 ug 1 und 307,92ug 2. 

Wird in der erfindungsgemali bevorzugten Kombination aus I und 2, in der 2 fur 
eines der erfindungsgemali besonders bevorzugten Salze 2, das Salmeterol-4- 
phenylcinnamat-salz (2J.) steht, als Komponente 1 beispielsweise das 
Tiotropiumbromidmonohydrat eingesetzt, entsprechen die vorstehend beispielhaft 
genannten pro Einmalgabe applizierten Wirkstoffmengen von V und T den 
nachfolgenden pro Einmalgabe applizierten Mengen an 1 und 2: 6,2pg I und 
38 49ug 2, 6,2ug 1 und 76,98ug 2, 6,2ug 1 und 153,96ug 2, 6,2|jg i und 307,92pg 
2, 12,5ug 1 und 38,49ug 2, 12,5pg I und 76,98ug 2, 12,5pg 1 und 153,96ug 2, 
12 5Mg i und 307,92Mg 2, 22,5ug 1 und 38,49pg 2, 22,5ug ± und 76,98pg 2, 22,5pg 
1 und 153.96pg 2, 22,5ug I und 307,92pg 2, 25ug 1 und 38,49pg 2, 25ug 1 und 
76 98pg 2, 25pg 1 und 153,96Mg 2, 25 M g 1 und 307,92pg 2, 45pg 1 und 38,49pg 2, 
45 M g 1 und 76,98pg 2, 45pg i und 1 53,96ug 2, 45pg 1 und 307,92ug 2, 50pg 1 und 
38,49Mg 2, 50pg 1 und 76,98pg 2, 50pg 1 und 1 53,96pg 2 oder 50pg 1 und 
307,92pg 2. ! 

Die Applikation der erfindungsgemalien Wirkstoffkombinationen aus I und 2 erfoigt 
bevorzugt auf inh.alativem Wege. Hierzu mussen die Bestandteile ± und 2 in 
inhalierbaren Darreichungsformen bereitgestellt werden. 

Als inhalierbare Darreichungsformen kommen insbesondere 'lnhalationspulver in 
Betracht. Erfindungsgemafce Inhalationspulver enthaltend die Wirkstoffkombi nation 
aus 1 und 2 k6nnen allein aus den genannten Wirkstoffen oder aus einem Gemisch 
der genannten Wirkstoffe mit physiologisch vertraglichen Hilfsstoffen bestehen. Die 
erfindungsgemafien Darreichungsformen konnen die Wirkstoffkombination aus I 
und 2 entweder gemeinsam in einer oder in zwei getrennten Darreichungsformen 
enthalten. Diese im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugt einsetzbaren 
Darreichungsformen werden im nachfolgenden Teil der Beschreibung detailliert 
beschrieben. 

Inhalationspulver enthaltend die erfindun gsaemaBen Wirkstoffkombinationen 
aus 1 und 2: 

Die erfindungsgemalien Inhaltionspulver konnen ± und 2 entweder allein oder im 
Gemisch mit geeigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen enthalten. 

Sind die Wirkstoffe 1 und 2 im Gemisch mit physiologisch unbedenklichen 
Hilfsstoffen enthalten, kfinnen zur Darstellung dieser erfindungsgemalien 
Inhalationspulver die folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur 
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Anwendung gelangen: Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide 
(z.B. Lactose, Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), 
Polyalkohole (z.B. Sorbit, Mannit, Xylit), Salze (z.B. Natriumchlorid, Calciumcarbonat) 
Oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder 
Disaccharide zur Anwendung, wobei die Veiwendung von Lactose oder Glucose, 
insbesondere, aber nicht ausschlieftlich in Form ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als 
besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hochst bevorzugt 
Lactosemonohydrat als Hilfsstoff zur Anwendung. 

Die Hilfsstoffe weisen im Rahmen der erfindungsgemaften Inhaltionspulver eine 
maximale mittlere TeilchengroBe von bis zu 250pm, bevorzugt zwischen 10 und 
150pm, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80pm auf. Gegebenenfalls kann es 
sinnvoll erscheinen, den vorstehend genannten Hilfststoffen feinere 
Hilfsstofffraktionen mit einer mittleren Teilchengrc-fte von 1 bis 9pm beizumischen. 
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahlt aus der vorstehend 
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. Schlieftlich wird zur Herstellung der 
erfindungsgemaften Inhaltionspulver mikronisierter Wirkstoff 1 und 2, vorzugsweise 
mit einer mittleren Teilchengrc-fte von 0,5 bis 10pm, besonders bevorzugt von 1 bis 
. 6pm, der Hilfsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung den \ 
erfindungsgemaften Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisierensowie durch 
abschlieftendes Mischen der Bestandteile sind aus dem Stand der Technik bekannt. 
Die erfindungsgemaften Inhaltionspulver konnen entweder in Form einer einzigen 
Pulvermischung, die sowohl 1 als auch 2 enthalt oder in Form von separaten 
Inhalationspulvern, die lediglich 1 und 2 enthalten bereitgestellt und appliziert 
werden. 

Die erfindungsgemaften Inhalationspulver konnen mittels aus dem Stand der 
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden. 

Erfindungsgemafte Inhalationspulver, die neben 1 und 2 ferner einen physiologisch 
unbedenklichen Hilfsstoff enthalten, konnen beispielsweise mittels Inhalatoren 
appliziert werden, die eine einzelne Dosis aus einem Vorrat mittels einer 
Meftkammer, wie er in der US 4570630A beschrieben wird, oder uber andere 
apparative Vorrichtungen, wie sie in der DE 36 25 685 A beschrieben werden, 
dosieren. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaften Inhalationspulver, die 
neben 1 und 2 physiologisch unbedenkliche Hilfsstoff enthalten, allerdings in 
Kapseln abgefiillt (zu sogenannten Inhaletten), die in Inhalatoren wie beispielsweise 
in der WO 94/28958 beschrieben, zur Anwendung gelangen. 
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Ein zur Anwendung der erfindungsgemalJen Arzneimittelkombination in Inhaletten 
besonders bevorzugter Inhalator ist Figur 1 zu entnehmen. 
Dieser Inhalator (Handihaler) fQr die Inhalation pulverformiger Arzneimittel aus 
Kapseln ist gekennzeichnet durch ein Gehause 1, enthaltend zwei Fenster2, ein 

5 Deck 3, in dem sich Lufteinlalioffnungen befinden und welches mit einem Qber ein 
Siebgehause 4 befestigten Sieb 5 versehen ist, eine mit Deck 3 verbundene 
Inhalationskammer 6, an der ein mit zwei geschliffenen Nadeln 7 versehener, gegen 
eine Feder 8 beweglicher DrQcker 9 vorgesehen ist, sowie ein Qber eine Achse 10 
klappbar mit dem Gehause 1 . dem Deck 3. und einer Kappe 1 1 verbundenes 

10 Mundstuck 12. 

Solien die erfindungsgemalien Inhalationspulver im Sinne der vorstehend 
gennannten bevorzugten Anwendung in Kapseln (Inhaletten) abgefullt werden, 
bieten sich Fullmengen von 1 bis 30mg, bevorzugt von 3 bis 20mg, bevorzugt 5 bis 
15 10 mg Inhalationspulver pro Kapsel an. Diese enthalten erfindungsgemalJ entweder 
gemeinsam oder jeweils die bereits vorstehend fQr V und T genannten Dosierungen 
pro Einmalgabe. 

Die folgenden Beispiele dienen elner.weitergehenden Erlauterung der vorliegenden 
20 Erfindung, ohne den Umfang der Erfindung allerdings auf die nachfolgenden 
beispielhaften AusfQhrungsformen zu beschranken. 

Formulierungsbeispiele 

25 A) Inhaltionspulver: 



Bestandteile 


uq pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


10,8 


Salmeterol-salz (2.1 ) 


35 j 


Lactose 


4954,2 


Summe 


5000 
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Bestandteile 


gq pro Kapsel 


Tiotropiu mbromid monohydrat 


21,7 


Salmeterol-salz (2.23) 


7fi 


Lactose 


4903,3 


finmme 


5000 




Bestandteile 


gq pro Kapsel 


Tiotropiumbromidmonohydrat 


99,fi 


Salmeterol-salz (2.1) 




Lactose 


4897 


Summe 


5000 




Bestandteile 


gq pro Kapsel 


Tiotropiumbromid x H20 


99, fi 


Salmeterol-salz f2.23) i ! 


Qfi.fi 


Lactose i . . 


4R9R- 


Summe J ■ i; _ 


5000 ll- 1 . - - 
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1 ) Arzneimittel gekennzeichnet durch den Gehalt an einem oder mehreren 
Tiotropiumsalzen (1) in Kombination mit einem oder mehreren schwerloslichen 
Salmeterolsalzen (2), wobei die Salmeterolsalze 2 in Wasser eine Loslichkeit 
von 0,1 mg/ml oderweniger aufweisen. 

2) Arzneimittel nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daft die Wirkstoffe 1 
und 2 entweder gemeinsam in einer einzigen Darreichungsform oder in zwei 
getrennten Darreichungsformen enthalten sind. 

3) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft 

1 in Form des Chlorids, Bromids, lodids, Methansulfonats, para-Toluolsulfonats 
oder Methylsulfats, bevorzugt in Form des Bromids enthalten ist. 

4) Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft 2 
ausgewahlt ist aus den Saureadditionssalzen des Salmeterols 21 mit einer der 
nachstehend.genannten Sauren: 2-Hydroxy-1-naphthoesaure, 

3 5--Dichlorsalicylsaure, Furan-2-carbonsaure, 2,5-Dihydroxy-terephthalsaure, 
Zimtsaure, Triphenylessigsaure, 4-Phenylzimtsaure, Biphenyl-2-carbonsaure, ' 
4-TrifluormethyIzimtsaure, 9-Fluorenylidenessigsaure, r , 

3- (2-Naphthyl)acrylsaure, 3-(1-Naphthyl)acrylsaure, 1-Naphthoesaure, 

2 6-Dichlorbenzoesaure, 3,4-Dichlorbenzoesaure, 3,5-Dichlorbenzoesaure, 

4- Brombenzoesaure,4-Trifluormethylbenzoesaure,4-lsopropylbenzoesaure, 
4-tert.-Butylbenzoesaure, 3-(3-lndolyl)acrylsaure, 2,4-Dichlorzimtsaure, 
2,6-Dichlorzimtsaure, 2,5-Dimethoxy-zimtsaure, 2-Trifluormethylzimtsaure, 

3- Trifluormethylzimtsaure, 3-Chlorzimtsaure, 3,4-Dichlorzimtsaure, 

4- Bromzimtsaure, 4-Chlorzimtsaure, 4-Methoxyzimtsaure, 4-Fluorzimtsaure, 

4- lsopropylzimtsaure, 4-tert.-Butylzimtsaure, 2,6-Difluorzimtsaure, 

2.4- Difluorzimtsaure, 3,4-Difluorzimtsaure, 2,4,5-Trifluorzimtsaure, 
3,4,5-Trifluorzimtsaure, 3-Methoxysalicylsaure, 4-Methoxysalicylsaure, 

5- Methoxysalicylsaure,4-Methylsalicylsaure, 5-Aminosalicylsaure, 
3-Chlorsalicylsaure, 5-Sulfosalicylsa.ure, 5-Acetylsalicylsaure, 

3.5- Diiodsalicylsaure, lsochinolin-1 -carbonsaure, 9-Fluorencarbons§ure, 
9-Fluorenon-1-carbonsaure, 3,5-Diisopropyl-salicylsaure oder Diflunisal. 
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I) Arzneimittel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad 2 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Salzen: 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbuto^^ 
4-phenylcinnamat-Salz; 

4-Hydroxy^-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimeth 
4-trifluoromethyl-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-arnino]-methyl]-1,3- 
benzoldimethanol-3,4-dichlor-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6^4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldimetha 
2 4-dichlor-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldimethanol- 
cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzold.methan 

3- (2-naphthyl)acrylat-Salz; 

4- Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- ■ 

3- (1-naphthyl)acrylat-Salz; • ' 

4- HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldimethanol- 

2,6-dichlor-cinnamat-Salz; ; 
4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldim 

2,5-dimethoxy-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3.-benzoldime^^ 

2- trifluoromethyl-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy>hexyl]-amino3-methyl]-1,3-benzoldim^ 

3- trifluoromethyl-cinnamat-Salz; 

4- Hydroxy-aM[[6-(4-phenylbuto^^^ 

3- chlor-cinnamat-Salz; 

4- HydroxyV-[[[6-(4-phenylbuto)cy>hexyll-amino]-methyl^1,3-benzoldirnethanol- 
4-brom-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbuto><y)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldime^ 
4-chlor-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methy!]-1,3-benzoldim 
4-methoxy-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldim 

4-fluor-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy^ 1 -[[[6-(4-phenyfc 

4-isopropyl-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbuto)(y)-hexyl]-amino]-methyI]-13-benzoldimeth 
4-tert-butyl-cinnamat-Salz; 



WO 03/024452 



PCT/EP02/09974 



20 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- 
2,4-difluor-cinnamat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy>hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 

3.4- difIuor-cinnamat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- 

2,4,5-trifluor-cinnamat-Salz; 

und 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 
3,4,5-trifluor-cinnamat-Salz. 

6) Arzneimittel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dad 2 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus den folgenden Salzen: 

4- Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl3-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- 

5- (2,4-difluorphenyl)salicylat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldimethanol- 

3.5- diisopropyl-salicylat-Salz; 

4-HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino3-rnethyl]-1,3-benzoldimethanol- 
4-chlor-salicylat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenyIbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ; 3.-benzoldimethanol 

3,5-dichlor-salicylat-Salz; •■~ > l\ 
4-Hydroxy^-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimeth 

2,5-dihydroxyterephthalat-Salz (Base : Saure = 1 :2); 

4-Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethano 

3- methoxysalicylat-Salz; 

4- Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1 ,3-benzoldimethanol- 
4-methoxysalicylat-Salz; 

4- Hydroxy^ 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 

5- methoxysalicylat-Salz; 

4-Hydroxy^ 1 4[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-13-benzoldimethanol- 
4-methylsalicylat-Salz; 

4- HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 

5- aminosalicylat-Salz; 

4-Hydroxy-a 1 4[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyQ-1,3-benzoldimethanol- 

3- chlorsalicylat-Salz; 

4- HydroxyV-[[[6-(4-phenylbutoxy)-hexyl]-amino]-methyl]-1,3-benzoldimethanol- 

5- sulfo-salicylat-Salz; 

4- Hydroxy-a 1 -[[[6-(4-phenylbutoxy>-hexyl]-amino]-methyl]-1 I 3-benzoldimethanol- 

5- acetylsalicylat-Salz; 
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r^droxyV-[[[6-(4-p^ 
3,5-diiodsalicylat-Salz. 

7) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft 
die Gewichtsverhaltnisse von Tiotropium V zu Salmeterol 2/ ,in einem Bereich 
von 1:300 bis 30:1, bevorzugt von 1:230 bis 20:1 liegen. 

8) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daft 
eine einmaliger Applikation einer Dosierung der Wirkstoffkombination V und T 
von 0,01 bis 1000ug, bevorzugt von 0,1 bis 200ug entspricht. 

9) Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft 
es in Form eines fur die Inhalation geeigneten Pulvers vorliegt. 

10) Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daftes ein 
Inhalationspulver ist, welches 1 und 2 im Gemisch mit geeigneten physiolog.sch 
unbedenkliche Hilfsstoffen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Monosaccharide, Disaccharide, Oligo- und Polysaccharide, Polyalkohole, 
Salze, Oder Mischungen dieser Hilfsstoffe miteinandenthalt. 

11) Inhalationspulver nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dad der 
Hilfsstoff eine maximale mittlere Teilchengr6fte von bis zu 250pm, bevorzugt 
zwischen 1 0 und 1 50pm aufweist. 

1 2) Kapseln gekennzeichnet durch einen Gehalt an Inhaltionspulver nach Anspruch 
10 Oder 11. 

13) Arzneimittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft es ein 
Inhalationspulver ist, welches als Bestandteile lediglich die Wirkstoffe 1 und 2 
enthalt. ! 

■:;'} 

14) Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 13 zur 
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Atemwegserkrankungen. 



1 5) Verwendung nach Anspruch 14 zur Herstellung eines Medikaments zur 
Behandlung von Asthma oder COPD. 
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